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La presente invention concerne ('utilisation de composes de type isoflavonoTde 
dans le traitement des cancers par des agents cytotoxiques. 

Un cancer est un desordre des genes somatiques au cours duquel des 
dysfonctionnements genetiques s'amplifient au fur et a mesure que le processus 
5 tumoral progresse de Petat de lesion precancereuse d celui de transformation maligne, 
la tumeur cancereuse devenant metastasique et souvent resistante aux medicaments 
cytotoxiques. 

En depit des efforts trds importants conduits dans tous les pays developpes, en 
particulier d travers des programmes de recherche exp6rimentale et clinique, la 
10 mortalite due aux differents cancers (tumeurs solides et neoplasies hematologiques) 
demeure inacceptablement elevee. Dans de nombreux pays, la mortalite par cancer est 
au second rang, juste apres les maladies cardio-vasculaires. 

En termes de cancers nouvellement diagnostiques, la repartition entre tumeurs 
solides et neoplasies hematologiques (moelle osseuse, sang, systeme lymphatique) 

15 montre que 9 cancers sur 10 sont des tumeurs solides. Au contraire de ce qui est 
observe en oncologie hematologique (succ6s therapeutiques dans 40 a 90 % des 
cancers des cellules du sang), seul un petit nombre de tumeurs solides avancees ou 
disseminees repond aux seuls traitements chimiotherapeutiques. C'est en partie pour 
cette raison que la mortalite globale par cancer a cru aux U.S.A. entre 1973 et 1992. 

20 II n'est malheureusement pas sur que cette tendance pourra s'inverser 

seulement par ('apparition, a cote de I'arsenal chimiotherapeutique etabli, de nouveaux 
medicaments antitumoraux tels que les taxanes (paclitaxel et docetaxel) qui interferent 
avec la formation des microtubules (W.P. Mc Guire et al., Am. Intern. Med. t 1989), les 
inhibiteurs de topoisomerases I derives de la camptothecine (topotecan et irinotecan), 

25 la vinorelbine (nouvel alcaloYde issu de la pervenche), la gemcitabine (nouvel 
antimetabolique cytotoxique), le raltitrexed (inhibiteur de la thymidylate synthetase) et la 
miltefosine (premier repr6sentant de la famille des alkylphosphocholines). Ces 
traitements s'ajoutent, soit en premiere intention, soit en seconde intention, aux 
medicaments dont I'activite specifique est maintenant bien reconnue comme la 

30 doxorubicine, le cisplatine, la vincristine, le methotrexate, le 5-fluorouracile. 

Un des plus difficiles problemes actuels de la chimiotherapie anticancereuse est 
du au fait que de nombreuses populations de cellules malignes presentent une 
resistance importante aux substances cytotoxiques etablies. Le plus souvent cette 
situation resulte de Texistence de genes de multi-resistance ou de la frequence de 

35 mutations genetiques chez certains types de tumeurs. Ainsi, le traitement des cancers 




2 



necessite de nouvelles approches, complementaires de celles actuellement mises en 
oeuvre, et destinees d mieux lutter contre I'extension et I'heterogeneite de la charge 
tumorale et 1'acquisition de la resistance "multi-drogues cytotoxiques". 

Parmi ces nouvelles approches, certaines sont deja prometteuses. C'est le cas 
5 de I'induction de Papoptose, Inhibition de I'angiogenese tumorale et des processus 
metastasiques sans parler de la therapie genique ou de I'immunotherapie. 

Les inventeurs se sont interesses a une approche differente. L'objectif 
recherche etait de rendre la population de cellules tumorales plus sensible aux 
traitements anticancereux de reference afm d'atteindre un double benefice : 
10 1) augmenter I'activite cytotoxique done I'efficacite et 

2) diminuer la frequence et la severite de certains effets secondaires grdce a la 
reduction de posologie qui pourrait suivre I'induction de ('augmentation de I'efficacite 
anti-tumorale. 



15 provoqu6 par des substances - d faible pouvoir antitu moral ou m§me depourvues de ce 
pouvoir - mais capables d'induire une augmentation tres significative de I'activite 
cytotoxique de medicaments anticancereux eprouves. Ce mecanisme original releve de 
la possibility pour ces substances, soit de stimuler le recrutement de cellules 
ctonoggnes au sein de la tumeur rendant celle-ci plus sensible au traitement 

20 conventionnel par des agents cytotoxiques, soit d'inhiber la proliferation de cellules 
clonog&nes, contribuant ainsi a la regression de la tumeur. 

La pr§sente invention a ainsi pour objet ('utilisation dans le traitement des 
cancers avec au moins un antitumoral choisi parmi les agents cytotoxiques, d'un 
compose ayant une activity sur la proliferation de cellules clonoggnes, choisi parmi les 

25 isoflavonoides et les composes analogues de type chromone et notamment les 

composes de formula : 



formule dans laquelle : 

- Ri. R2, R3 et R 4 sont choisis independamment I'un de I'autre parmi H, OH, un groupe 
30 alkoxy en C r C 4l un groupe -OCOR 7 , R 7 etant un groupe alkyle en d-C* au moins I'un 



C'est cette strategie qui est a I'origine de la decouverte d'un mecanisme original 
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des substituants Ri, R 2 , R3 ou R 4 etant autre que H et R 2 et R 3 pouvant former 
ensemble un groupe methylenedioxy, 

- R 6 est choisi parmi H, OH, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe O-glycosyle, et un 
groupe cyclohexyle, 

5 - R 6 est choisi parmi un groupe cyclohexyle, un groupe phenyle et un groupe ph6nyle 1 
d 3 fois substitue par des groupes choisis parmi H ( OH et un groupe alkoxy en d-C 4) 

- et .77TT7. d6signe soit une double liaison, soit une simple liaison. 

Une classe preferee de composes de formule I sont ceux dans lesquels Re est 
choisi parmi le groupe phenyle, 4-hydroxyphenyle et les groupes 4-(alkoxy en C1-C4) 
10 phenyle. 

Les agents cytotoxiques peuvent §tre utilises a leur dose habituelle et dans ce 
cas, leur efficacit§ est am6lioree, ou a des doses plus faibles compte tenu de 
1'augmentation de leur efficacite antitumorale si I'objectif recherche est d'abord 
d'ameliorer la tolerance du malade au traitement. 

15 La presente invention a egalement pour objet une composition ayant une 

activite sur la proliferation de cellules clonogenes en interferant sur la generation de 
cellules clonogenes, soit par stimulation de la proliferation et recrutement, soit par 
inhibition de la proliferation, comprenant une quantitd th6rapeutiquement efficace d'un 
isoflavonotde ou d'un compose analogue, et notamment d'un compos6 choisi parmi les 

20 composes de formule : 



formule dans laquelie : 

- R1, R 2 , R3 et R 4 sont choisis independamment Tun de Tautre parmi H, OH, un groupe 
alkoxy en C1-C4, un groupe -OCOR 7l R7 etant un groupe alkyle en Ci-C 4l au moins Tun 

25 des substituants R 1f R 2 , R 3 ou R4 6tant autre que H et R 2 et R 3 pouvant former 
ensemble un groupe mdthyldnedioxy, 

- R 5 est choisi parmi H, OH, un groupe alkoxy en Ci-C 4( un groupe O-glycosyle, et un 
groupe cyclohexyle, 

- R 6 est choisi parmi un groupe cyclohexyle, un groupe phenyle et un groupe phenyle 1 
30 a 3 fois substitue par des groupes choisis parmi H, OH et un groupe alkoxy en Ci-C 4 , 
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designs soit une double liaison, soit une simple liaison. 



La presente invention a egalement pour objet I'utilisation d'un isoflavonoide, en 
particulier d'un compose de formule I telle que definie ci-dessus, pour la fabrication d'un 
medicament destine a interf6rer (par induction ou inhibition) avec la generation de 
5 cellules clonogdnes dans les tumeurs lors d'un traitement par au moins un agent 
cytotoxique. 

Dans le traitement chimiotherapeutique des cancers par des agents 
cytotoxiques, les isoflavonoTdes et en particulier les composes de formule I peuvent 
etre administres au debut des traitements chimiotherapeutiques soit en une fois, soit 
10 plusieurs jours au debut de ces traitements (par exemple pendant 5 e 7 jours) et, en 
fonction du protocols chimiotherapeutique, au d6but de chaque cycle de traitement (par 
exemple pendant 2 a 5 jours) au cours de chaque cure. 

Les isoflavonoTdes et en particulier les composes de formule I sont 
avantageusement administres par perfusion (generalement en 1 & 3 heures) d des 
15 doses de 5 a 50 mg/kg/jour ou 200 £ 2000 mg/m 2 /jour. 

A fin d'obtenir un effet maximal sur la production de cellules clonogenes, les 
isoflavonoTdes doivent etre administres de telle mani&re que les concentrations 
tissulaires obtenues soient les plus elev6es qu'il est possible d'envisager. 



20 intraveineuse est £ priviiegier en utilisant : 

- des solutes de perfusion pr§ts a I'emploi (poches, flacons ...) destines & etre 
administres tels quels par perfusion intraveineuse & I'aide d'une ligne de perfusion et 
selon le d6bit recommand6 : 



orale lorsque le traitement de la chimiotherapie privil6gie I'administration de 
cytostatiques par voie orale. A cette fin, pourront etre utilises des lyocs (pour absorption 
per-linguale) t des comprimes £ liberation instantan6e ou retardee, les solutions orales, 
30 les suspensions, les granules, les gdlules ... 

Les composes de formule (I) sont pour leur majorite des composes d'origine 
naturelle ou sont des derives de composes d'origine naturelle. Comme exemples on 
peut citer : 



Pour les protocoles de traitement dans les phases aiguSs des cures, la voie 




35 



- la genisteine, 

- la biochanine A, 
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- la daidzeine, 

- la formononetine, 

- la 7-acetyl formononetine, 

- la glyceteine, 

5 - Porobol ou S./.y^-tetrahydroxy-isoflavone, 

- I'irizolone ou 6,7-methylenedioxy ^-hydroxy-isoflavone, 

- I'irigenine ou 3',5,7-trihydroxy ^S'.S-methoxy-isoflavone, 

- la tectorig§nine ou 4\5 ( 7-trihydroxy-6-methoxy isoflavone, 

- la 2-hydroxy-8-methoxy-2,3-dihydro isoflavone, 
10 - la 4',7-dihydroxy-5-methoxy isoflavone. 

D'autres isoflavones utilisables sont droits par Donnelly et al. dans Natural 
Product Reports, 1995, 321, ou peuvent etre prepares par les methodes decrites dans 
cet article. 

Les agents cytotoxiques peuvent etre choisis parmi : 
15 i) des agents intercalants, notamment la doxorubicine (adriamycine), la 

daunorubicine, Pepirubicine, I'idarubicine, la zorubicine, I'aclarubicine, la 

pirarubicine, I'acridine, la mitoxanthrone, I'actinomycine D, I'acetate d'eptilinium ; 
ii) des agents alkylants choisis parmi les derives du platine (cisplatine, 

carboplatine, oxaliplatine...) , 
20 iii) un compose choisi parmi les autres groupes d'agents alkylants : 

- cyclophosphamide, ifosfamide, chlorm6trine, melphalan, chlorambucil, 
estramustine, 

- busulfan, mitomycins C, 

- nitrosour6es : BCNU (carmustine), CCNU (lomustine), fot6mustine, 
25 streptozotocine, 

- tnazfenes ou deri ves : proca rbazine, dacarbazine, 

- pipobroman, 

-ethylene-imines : altretamine, triethylene-thiophosphoramide, 
iv) un compose choisi parmi les autres groupes d'agents anti-mdtaboliques : 
30 - antifoliques : methotrexate, raltitrexed, 

- antipyrimidiques : 5-fluorouracil (5-FU), cytarabine (Ara-C), 

- hydroxyuree 

- antipuriques : purinethol, thioguanine, pentostatine, cladribine 

- inducteurs de la synthese de nucleosides cytotoxiques : gemcitabine, 
35 v) un compose choisi parmi les autres groupes d'agents tubulo-affins : 



- vinca-alcaloTdes desorganisant le fuseau mitotique : vincristine, vinblastine, 
vinddsine, navelbine 



- agents bloquant la depolymerisation du fuseau mitotique : paclitaxel, docetaxel 

- agents induisant des cassures de i'ADN par inhibition de la topoisomerase II : 
5 etoposide, teniposide 

- inhibiteurs de la topoisomerase I induisant des coupures de I'ADN : topotecan, 
irinot6can, 

vi) un agent scindant, fragmentant I'ADN, telle la bleomycine, 

vii) un des composes suivants ; plicamycine, L asparaginase, mitoguazone, 
10 dacarbazine, 

viii) un steroide progestatif anticancereux : medroxyprogesterone, megestrol, 

ix) un steroide oestrogenique anticancereux : diethylstilbestrol ; fosfestrol 
tetrasodique, 

x) un anti-oestrogene : tamoxifene, droloxiffene, raloxifene, amino-gluthetimide, 

is xi) un anti-androgene sterordien (ex cyproterone) ou un anti-androgyne non 



steroTdien (flutamide, nilutamide). 

En particulier, les composes de formule I peuvent etre associ6s a tous les 
traitements par les agents cytotoxiques majeurs utilises dans les polychimiotherapies 
des tumeurs solides tels : 
20 - la doxorubicine 

- les agents alkylants oxazophorines (cyclophosphamide, ifosfamide, 
chlorambucil, melphalan) 

- les nitrosour6es 

- la mitomycine C 

25 - les anti-metabolites comme le methotrexate, le 5-FU, TAra-C 
^les— agents— interf6rant—avec-^—tubuUne^—vinca-alMloides^(vin^ 

vinblastine, vindesine, navelbine), les taxoTdes (paclitaxel, doc6taxel), les 

derives des-6pipodophy!lotoxines (Etoposide, teniposide) 

- la bleomycine 

30 - les inhibiteurs de la topoisomerase I : topotecan, irinotecan. 

De meme, les composes de formule I peuvent Stre associes aux traitement par 
les agents cytotoxiques majeurs utilises en oncohematologie pour le traitement des 
cancers du sang : 

- maladie de Hodgkin : cyclophosphamide, mechlor6thamine, chlorambucil, 
35 melphalan, ifosfamide, etoposide, doxorubicine, daunorubicine ; 
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- leucemies aigues : methotrexate, 6-mercaptopurine, cytarabine, vinblastine, 
vincristine, doxorubicine, daunorubicine, L-asparaginase ; 

- lymphomes malins non hodgkiniens : mechlorethamine, chlorambucil, 
cyclophosphamide, melphalan, ifosfamide, methotrexate, cytarabine, vinblastine, 

5 vincristine, etoposide, doxorubicine, daunorubicine, carmustine, lomustine, 

cisplatine ; 

- leucemies lymphoides chroniques mechloretamine, chlorambucil, 
cyclophosphamide, melphalan, ifosfamide. 

10 On donnera ci-apr6s des resultats d'essais pharmacologiques mettant en 

evidence les effets obtenus avec une association selon la presente invention. 
Dans ces essais, les agents cytotoxiques suivants ont ete utilises : 

- cyclophosphamide, 

- vincristine, 
15 - etoposide. 

La genisteine a ete utilisee comme compose de formule I. 

Les essais ont ete realises sur le modele de radenocarcinome mammaire murin 
MXT hormono-sensible (MXT-HS) greffe sur des souris B6D2F1/Jlco dgees de 4 d 6 
semaines. 
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Traitement 1 



La genisteine est administree seule. La premiere injection du produit est realisee 
au septieme jour post-greffe (J7) pendant quatre semaines consecutives d raison de 5 
injections par semaine (fundi, mardi, mercredi, jeudi et vendredi) et d la dose de 20 
25 mg/kg. 

Traitement 2 

Le cyclophosphamide (CPA) est administr<§ seul. La premiere injection du 
produit est realisee au quatorzifeme jour post-greffe (J 14) pendant trois semaines 
30 consecutives a raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) et a la 
dose de 10 mg/kg. 



Traitement 3 

La vincristine (VCR) est administree seule. La premiere injection du produit est 
35 realisee au quatorzi&me jour post-greffe (J14) pendant trois semaines consecutives a 
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raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) et d la dose de 0,63 
mg/kg. 

Traitement 4 

L'etoposide (ETO) est administre seul. La premiere injection du produit est 
realises au quatorzieme jour post-greffe (J 14) pendant trois semaines consecutives a 
raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) et £ la dose de 10 
mg/kg. 

Traitement 5 

La genisteine est co-administr6e avec le cyclophosphamide. Dans ce cas, la 
premiere injection de la genisteine est realisee au septi£me jour post-greffe (J7) 
pendant quatre semaines consecutives a raison de 5 injections par semaine (lundi, 
mardi, mercredi, jeudi et vendredi) d la dose de 20 mg/kg et la premiere injection du 
cyclophosphamide est realisSe au quatorzieme jour post-greffe (J 14) pendant trois 
semaines consecutives a raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et 
vendredi) a la dose de 1 0 mg/kg. 

Traitement 6 

La genisteine est co-administree avec la vincristine. Dans ce cas, la premiere 
injection de la genisteine est realisee au septieme jour post-greffe (J7) pendant quatre 
semaines consecutives & raison de 5 injections par semaine (lundi, mardi, mercredi, 
jeudi et vendredi) d la dose de 20 mg/kg et la premiere injection de la vincristine est 
realisee au quatorzieme jour post-greffe (J 14) pendant trois semaines consecutives a 
aisoiv^^^njeGtionsH^F-semaiiw^ 
mg/kg. 

Traitement 7 

La genisteine est co-administree avec l'etoposide. Dans ce cas, la premidre 
injection de la genisteine est realisee au sept&me jour post-greffe (J7) pendant quatre 
semaines consecutives & raison de 5 injections par semaine (lundi, mardi, mercredi, 
jeudi et vendredi) a la dose de 20 mg/kg et la premiere injection de l'etoposide est 
r6alis6e au quatorzfeme jour post-greffe (J 14) pendant trois semaines consecutives d 
raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) d la dose de 10 mg/kg. 
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La condition contrdle est representee par un lot de 9 souris auxquelles est 
administre pendant 5 semaines consecutives et a raison de 5 administrations (lundi, 
mardi, mercredi, jeudi et vendredi) par semaine un volume de 0,2 ml de serum 
5 physiologique contenant le solvant utilise pour dissoudre les differents produits utilises. 

Au cours de ces essais, ont ete determines : 

- le taux de survie des souris. 



Ce taux de survie a ete calcule sous forme d'un rapport T/C 
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T = 



C = 



(Nombre de jours 
de survie de la souris 
mediane du lot de 
souris traitdes) 



(Nombre de jours 
de survie de la souris 
mediane du lot de 
souris contrdle) 



(Souris (Nombre de souris mortes 

mediane — dans les jours qui ont 
traitee) precede celui de la souris 

mediane traitee) 

(Nombre de souris mortes le meme jour que la 
souris mediane traitee) 

(Souris (Nombre de souris mortes 

mediane — dans les jours qui ont 
traitee) precede celui de la souris 

mediane traitee) 

(Nombre de souris mortes le meme jour que la 
souris mediane contrdle) 



- la croissance tumorale en mesurant deux fois par semaine (lundi et vendredi) 
la surface des tumeurs MXT-HS greffees. Cette surface est calculee en effectuant le 
produit de la plus grande longueur "L" par la plus grande largeur T, L et I etant 
15 perpendiculaires. 

On donnera ci-apres les resultats obtenus pour le temps de survie. 
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- TO 



Traitement 


T/C (exprime en %) 


1 


100 


2 


107 


3 


105 


4 


116 


5 


131 


6 


135 


7 


131 



Ces resultats montrent que la co-administration de la genisteine avec les 
5 cytotoxiques : cyclophosphamide, vincristine ou etoposide, augmente de maniere 
significative le temps de survie moyen de la souris mediane des differents lots de souris 
ainsi traitees par rapport au temps de survie moyen de la souris mediane du lot des 
souris contrdles. De plus, cette augmentation du temps de survie moyen de la souris 
nrtediane des differents lots de souris traitees avec ces co-administrations est 
10 significativement plus long que celui obtenu avec les traitements impliquant la 
genisteine ou ces cytotoxiques utilises seuls. 

L'gtude de la croissance tumorals a par ailleurs mis en evidence les resultats 
suivants : 

- le traitement 1 (genisteine) n'induit aucune inhibition de la croissance des 
15 tumeurs MXT-HS ; 

- les traitements 3 et 4 (vincristine et 6toposide) induisent d partir de J25 une 
inhibition significative de la croissance des tumeurs MXT-HS ; 

- le traitement 6 (genisteine et vincristine) induit une inhibition significative des 
tumeurs MXT-HS d&s J14 ; 

20 - le traitement 7 (genisteine et 6toposide) induit une inhibition hautement 

significative des tumeurs MXT-HS d partir de J25. 

On donnera ci-apres des exemples de modalite d'utilisation des composes de 
formule I dans des protocoles de mono ou polychimioth6rapie par des agents 
25 cytotoxiques. 
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A. Tumeurs solides 
1°/ Cancers du poumon 
1.1. non £ petites cellules (stade avanc6) : 

5 - au protocole recommande (T. Le Chevalier et al. f J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 

360-367) sont ajoutees les perfusions intraveineuses de g£nist6ine ou d'un 
autre isoflavonoide : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jli J$. Jl5. J22i J29» 6t J36 


• navelbine 


30 mg /nrF/jour 


i.v. 


J1, Ja, J15. J22. J29. et Jae 


• cisplatine 


120 mg/m 2 


i.v. 


J1 et J29 



Cette cure est a repdter 8 fois. 



10 1.2. d petites cellules (stade avanc6) : 

- au protocole recommande CAV ou VAC (B.J. Roth et al., J. Clin. Oncol. 
1992 ; 10 : 282-291) sont ajoutees les perfusions d'isoflavonoTde : 







dose 


voie 


jours 






• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1 




• cyclosphophamide 


1000 mg /m 2 
bolus 


i.v. 


J1 


• doxorubicine 


40 a 50 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


J1 


• vincristine 


1 a 1 ,4 mg/m 2 
bolus 
(max 2 mg) 


i.v. 


J1 
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Cette cure est a repeter 6 fois tous les 21 jours. 

- au protocole recommande Pt-E (B.J. Roth et al., J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 
282-291) sont ajoutees les perfusions de genist6ine 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


20 mg mg /nWjour 
perfusion de 20 d 60 
minutes 


i.v. 


J1-J5 


• etoposide 


80 mg/m 2 /jour 
perfusion de 60 minutes 


i.v. 


J1-J5 



chaque cycle est repete tous les 21 jours et la cure comprend 6 cycles. 

1.3. cancer bronchique non & petites cellules, localement avanc6 ou 
m6tastatique : 

• monochimiotherapie : 



• isoflavonoTde 



-gemeitabtne- 



dose 



200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 



-mg/fr^/leur 

perfusion de 0,5 heure 



vote 



i.v. 



"hV7 



jours 



Jii Ja. J15 
puis 1 semaine/repos 



Jrr^BrJts 

puis 1 semaine/repos 
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la cure pouvant comporter la rep6tition de ce cycle de 4 semaines. 
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• association gemcitabine/cisplatine : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji - Js. J8 - Jl5 


• gemcitabine 


1000 mg/n^/jour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Jl, J8. Jl5 


• cisplatine 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 20-60 
minutes 


i.v. 


Ji 



la cure comportant la repetition de ce cycle tous les 21 jours. 



2°/ Cancers du sein 

5 - protocole CMF en traitement adjuvant du cancer du sein operable (G. 

Bonnadonna et al., N. Engl. J. Med. ;1976 ; 294 : 405-410) : 







dose 


voie 


jours 




* 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji a J14 


• cyclophosphamide 


100 mg /m 2 /jour 


orale 


Ji £ Jl4 












• — methotrexate 


40 mg/m 2 

bolus 


i:v; 


Ji etJs 




• 5-FU 


600 mg/m 2 


i.v. 


Ji et J 8 



chaque cycle est repute tous les 28 jours et la cure comporte 6 cycles. 



- protocole AC (B. Fisher et al., J. Clin. Oncol. ; 1990 ; 8 : 1483 - 1496) en 
10 traitement adjuvant : 




T4" 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji 


• doxonjbicine 


60 mg /m 2 
bolus 


i.v. 


Ji 


• cyclophosphamide 


600 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


Ji 



chaque cycle est rep&t§ tous les 21 jours et la cure comporte 4 cycles. 



- cancers du sein avec metastases : 

- dans le protocole FAC (A.U. Buzdar et al., Cancer 1981 ; 47 : 2537 - 
5 2542) et ses differentes adaptations, les perfusions d'isoflavono'fde sont 

ajout<§es selon le schema (non limitatif) suivant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji— Js et J 8 - J12 


• 5-FU 


500 mg /m*/jour 
bolus 


i.v. 


JietJ a ou J1-J2 


• doxonjbicine 


50 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


Ji ou 
Ji et.J 2 


• cyclophosphamide 


500 mg/m 2 


bolus i.v. 
ou orale 


Ji 
Ji 



chaque cycle est repete toutes les 3 semaines jusqu'au diagnostic d'une 
nouvelle progression de la maladie. 
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dans le protocole CAF (G. Falkson et al., Cancer 1985 ; 56 : 219 - 224) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl"" Jl4 


• cyclophosphamide 


100 mg 7m 2 /jour 


orale 




• doxorubicine 


30 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


Ji et J 8 


• 5-FU 


500 mg/m a 
bolus 


i.v. 


Ji et J Q 



chaque cycle est r6p6te tous les 28 jours jusqu'au diagnostic d'une nouvelle 



progression de la maladie. 



dans le protocole CMF : 





dose 


voie 


jours 




• isoflavonoide 


200-2000 mg/nr^/jour 
ou 5 — 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji — J5 et Je~ J12 


• cyclophosphamide 


600 mg /m 2 /jour 
bolus 


I.v. 


Ji et J 8 


• methotrexate 


40 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


Ji et J 8 










^ 5-FU — — 


600 mg/rr^/jour 
bolus 


I.V. 


Ji et J 8 





ce cycle est a repeter toutes les 3 a 5 semaines et la cure comporte 6 cycles. 
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dans le protocols CMF-VP : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-j 5 

Ja " J12 

Jl5~ Jl9 
J22 — J26 


• cyclophosphamide 


2 £ 2,5 mg /kg/jour 


orale 


chaque jour 


• methotrexate 


25 d 50 mg/rn 2 /jour 


i.v. 


Jii Ja.Ji5» J22 


• 5-FU 


300 d 500 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Ji. Ja.Ji5i J22 


• vincristine 


0,6 d 1,2 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Jii Ja Ji5» J22 


• prednisone 


30 mg/m^/jour 


orale 


de J1 d J10 



cette cure est a rep6ter toutes les 4 semaines. 
- dans le protocole FEC : 





dose 


voie 


jours 






• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-J 5 
et Ja- J12 






• 5-FU 


600 mg /nrf/jour 


i.v 


J1 et Ja 


# 
















• 6pirubicine 


50 mg/m a 


i.v. 


Ji 






• cyclophosphamide 


600 mg/m 2 


i.v. 


Ji 





cette cure est a repeter toutes les 3 semaines. 



5 
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- dans le protocole MMC-VBC (C. Brambilla et al., Tumori, 1989 ; 75 : 141- 
144): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/kg/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji-Js 
et J15- J19 


• mitomycine C 


10 mg /m 2 
bolus 


i.v 


Ji 


• vinblastine 


50 mg/m*/jour 
bolus 


i.v. 


Jiet J15 



cette cure est a repeter tous les 28 jours jusqu'au diagnostic de progression 
de la maladie. 

- dans le protocole NFL (S.E. Jones et al., J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 1736 - 
1739): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• mitoxantrone 


10 mg /m* 
bolus 


i.v 


J1 


• 5-FU 


1000 mg /m 2 
en perfusion de 24 heures 


i.v 


Ji— J3 


• leucovorine 


100 mg/m 2 


i.v. 


Ji 




botus 







10 



la cure comporte deux cycles espac6s de 21 jours puis necessite une 
Evaluation. 

Les perfusions d'isoflavonoide peuvent egalement etre associ£es au traitement 
des cancers du sein avec metastases lorsque un taxoTde est utilise, par 
exemple: 



- avec paclitaxel (F.A. Holmes et al., J. Natl Cancer Inst. 1991 ; 83 : 1797 - 
1805) dans le traitement des formes avec metastases eventuellement 
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resistantes aux anthracyclines : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
pu 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• paclitaxel 


175 mg /m 2 
en perfusion de 
3 d 24 heures 


i.v 


J1 



Ce cycle est rep6te tous les 21 jours jusqu'd ce qu'une nouvelle progression 
de la maladie soit diagnostiquee. 



. avec docetaxel (C.A. Hudis et al., J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 58 -65), dans 
le cancer du sein localement avancd ou rnetastatique, resistant ou en 
rechute apres chimiotherapie cytoxique (ayant comporte une anthracycline) 
ou en rechute au cours d'un traitement adjuvant : 
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dose 


voie 


jours 






• isoflavonoYde 


200-2000 mg/nr^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 






• docetaxel 


lOOmg/m 2 
ou 60-100 mg/m 2 en 
perfusion de 1 heure 


i.v 


J1 


# 






(ou de 24 heures) 









Ce cycle est r6p6t6 tous les 21 jours pour une cure de 2 cycles ou jusqu'a 
apparition d'une progression de la maladie. 



- dans les protocoles d'intensification de dose, associant une transplantation 
15 de cellules meduliaires autologues et de cellules-souches du sang 

p6riph6rique, en consolidation du traitement de premiere intention, par 
exemple : 
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- protocole CPB (WP. Peters et al., J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 132 - 1143), 
dans lequel la perfusion i.v. de cellules-souches a lieu les jours J. 1f J 0 et : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/nr^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J-6 * J-1 


• cyclophosphamide 


1875 mg /m* 
en perfusion de 1 heure 


i.v 


J-6 d J-4 


• cisplatine 


55 mg/nrf/jour 
en perfusion continue de 
24 heures 


i.v. 


J* a J* 


• carmustine 
(BCNU) 


600 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 


J-3 



- protocole CTCb (K. Antman et al., J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 102 - 110), 
s dans lequel la perfusion i.v. de cellules-souches a lieu le jour J 0 : 







dose 


voie 


jours 






• isoflavonoTde 


200-2000 mg/nr^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J.7 a J-i 


• cyclophosphamide 


1500 mg /m a 
en perfusion continue de 
24 heures (4 doses) 


IV 


J.7 4 J-3 












• thiotepa 


125 mg/rrf 
en perfusion continue de 
24 heures(4 doses) 


i.v. 


J.7 a J.3 




• carboplatine 


200 mg/m 2 
en perfusion continue de 
24 heures(4 doses) 


i.v. 


j.7 a j.3 



- protocole CTM (LE. Damon et al.. J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 560-571 et I.C. 
Henderson et al., J. Cellular Biochem. 1994 (Suppl 18B) : 95) dans lequel la 
10 perfusion i.v. de cellules-souches hematopoTetiques a lieu le jour J 0 : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 

rtPrfiiQinn Ho 1 h 

fJCIIUdlUII UC I II 


i.v. 




• cyclophosphamide 


1500 mg /m 2 /jour 

en nerfusion de 1 heure 

vll ^vl lllwlvll Vlw 1 llvlil v 


i.v 


J-6 & J-3 


• thiotepa 


150 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 


J-6 S J-3 


• mitoxantrone 


10-15 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J -6 £ J-3 



3°/ Cancers qyn6cologiques 

3.1 Cancer de I'ovaire : 

- pour le traitement des carcinomes ovariens, en particulier metastatiques : 



5 0 protocole PAC (G. A. Omura et al. J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 457 - 465) : les 

perfusions d'isoflavonoTdes sont administrees selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 






• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• 




• cisplatine 


50 mg /m 2 




J1 








(ou 40 -90 mg/m*; 
perfusion de 1 £ 2 heures 


I.V. 








• doxorubicins 


50 mg/m 2 bolus 
(ou 30 d 50 mg/m 2 ) 


i.v. 


J1 






• cyclosphosphamide 


1000 mg/m 2 
perfusion de 1 £ 2 heures 
(ou 200 d 600 mg/m 2 ) 


i.v. 


J1 





ce cycle est repete tous les 21 a 28 jours et la cure comports 8 cycles. 



//; protocole altretamine, d'apres A. Marietta et al. (Gynecol. Oncol. 1990 ; 36: 




93 -96) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion cle 1 h 


i.v. 


J1-J5 
Ja— J12 


• altretamine 


200 mg /mVjour 
divis§s en 4 doses 


orale 


J1— J15 



la cure comportant deux cycles, espaces de 28 jours. 



II) protocole paclitaxel : les isoflavonoides peuvent §tre ajoutes au protocole 
de paclitaxel tel qu'il a ete d6crit par W.P. Mc Guire et al. (Ann. Intern. Med. 
1989; 111 : 273 -279): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• paclitaxel 


ISSmg/m 2 
perfusion de 3 heures ou de 
24 heures 


i.v. 


Ji 



la cure comportant deux de ces cycles, espac6s de 28 jours (avec evaluation 
d Tissue). 



- pour le traitement des carcinomes ovariens metastatiques et refractaires, 
les isoflavonoides peuvent etre ajoutes au protocole de seconde intention, a 
base de topotecan : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


Lv. 


J1-J5 


• topotecan 


1,5 mg /nr^/jour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant deux cycles, espacfes de 21 jours (avec evaluation d 
Tissue) 

d'apres A.P. Kudelka et al. (J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 1552 - 1557). 



3.2 Tumeurs trophoblastiques : 

5 - chez les patientes a faible risque, les isoflavonoides pourront etre 

associes au protocole decrit par H. Takamizawa et al. (Semin. Surg. Oncol. 
1987; 3 : 36 - 44): 





dose 


voie 


jours 






• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 






• methotrexate (MTX) 


20 mg /jour 


i.m. 


J1-J5 


• 




• dactinomycine 
(DACT) 


0,5 mg/jour en bolus 


i.v. 


Ji»J 5 

















(protocole MTX-DATC). 



3.3 Cancers de I'ut6rus : 

- les isoflavonoides peuvent egalement Stre associees au protocole CAV 
(ou VAC) selon le schema ci-apres : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• cyclophosphamide 


750-1200 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


J1 


• doxorubicins 


45 -50 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


J1 


• vincristine 


1,4 mg/m 2 


i.v. 


J1 



la cure comportant la repetition de ce cycle tous les 21 jours. 
- dans le protocole FAP : 





dose 


voie 


jours 






• isoflavonoTde 


200-2000 mg/rrWjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 






• fluorouracile (5-FU) 


600 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Ji.Ja 




•«l 


• doxorubicine 


30 mg/m 2 


i.v. 


J1 






• cisplatine 


75 mg/m 2 


i.v. 


J1 

















5 la cure comportant la repetition de ce cycle tous les 21 ou 28 jours. 



4°/ Cancers du testicule et de la prostate 

- les isoflavonoTdes peuvent egalement etre associees aux protocoles du 
cancer des testicules : 
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protocole BEP : 


dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/nr^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• bleomycine 


30 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


J1 


• etoposide 


100 mg/m 2 /jour 
en perfusion 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


20 mg/rr^/jour 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant 3 cycles, £ raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



5°/ Cancers de la vessle 



5 - les isoflavonoTdes peuvent §tre associgs au protocole CISCA2 (aussi appele 
PAC): 







dose 


voie 


jours 






• isoflavonoide 


200-2000 mg/m*/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


50 mg/m 2 


i.v. 


J1 


- — cyclophosphamide — 


600-mg/m 2 


\tV. 


Ji — 






en perfusion 








• doxorubicins 


75 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


J1 



le cycle etant £ r6p6ter toutes les 3 semaines. 



- dans le protocole MVAC (d'aprds CN Sternberg et I., J. Urol. 1988 ; 139 : 461 - 
469): 
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dose 


voie 


ini ir*Q 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 

J22 — J25 


• methotrexate 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jl, J 15, J22 


• vinblastine 


3 mg/m 2 


i.v. 


J 2 OU 
J2, J 15. J22 


• doxorubicine 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J 2 


• cisplatine 


70-100 mg/m 2 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl ou J 2 



ce cycle 6tant repete toutes les 4 d 5 semaines, au minimum pour 2 cycles. 



6°/ Carcinomes naso-pharvnq6s / Cancers de la tfete et du cou 

- Les isoflavonoides peuvent etre valablement associees aux protocoles de 
polychimiotherapie utilises dans le traitement de ces cancers : 



6. 1 Cancers naso-pharyng6s : 
- protocole ABVD : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 


i.v. 


J1 — J3 
Ja— J10 




perfusion de 1 h 




OU J1S-J17 


• doxorubicine 


30 mg/rr^/jour 


i.v. 


JietJ 8 ou J15 


• bI6omycine 


lOmg/nr^/jour 


Lv. 


JietJ 8 ou J15 


• vinblastine 


6 mg/nr^/jour 


i.v. 


JietJsOu J 15 


• dacarbazine 


200 mg/m 2 /jour 


i.v. 


JietJ 8 ou J 15 
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la cure comportant 1 a 6 cycles repetes a raison de 1 cycle toutes les 4 
semaines. 

6.2 Cancers de la tfite et du cou avec metastases : 



- dans le protocole Pt-FU (ex : pour les cancers du pharynx) : d'apr&s le 
DVAL Study Group (New Engl. J. M. 1991 ; 324 : 1685 - 1690) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


100 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1 


• fluorouracile (5-FU) 


1000 mg/m 2 /jour 
perfusion continue 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant deux cycles, a raison de 1 cycle toutes les 3 semaines. 



7°/ Sarcomes des tissus mous 

- Les isoflavonoTdes peuvent §tre introduits dans un protocole tel que le 
protocole CYVADIC : 

- d'apr&s H.M. Pinedo et al. (Cancer 1984 ; 53 : 1825) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 




J1-J5 
Je=J-to 




ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J15— J17 


• cyclophosphamide (Cy) 


500 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J2 


• vincristine (V) 


1,5 mg/m 2 /jour bolus 


i.v. 


Ji.Ja.Jis 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• dacarbazine (DIC) 


250 mg/m^/jour 
perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J1-J5 
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la cure comportant la repetition de ce cycle toutes .les 4 semaines, d'abord 
pour 2 cycles. 



8°/ Cancer de la prostate hormono-refractaire. avec metastases 

5 - dans le protocole VBL-estramustine, d'apres G.R. Hudis et al. (J. Clin. 

Oncol. 1992 ; 10 : 1754 : 1761) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J 1— Ja, Js— Jio 
Jis— J17, J22- J24 

J29 — J31, J 36 — J 38 


• vinblastine 


4 mg/nr^/jour bolus 


i.v. 


Jl,J8.Jl5.J22.J29. J36 


• estramustine 


200 mg/m 2 tid 
(600 mg/m a /jour) 


orate 


chaque jour pendant 6 
semaines 



un cycle de traitement durant 6 semaines et etant suivi de 2 semaines d'intervalle libre. 
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9°/ Cancers des cellules qerminales 



f) pour les tumeurs de pronostic favorable : 

- protocole Pt-E f tfapr^s G.J. Bosl et al. (J. Clin. Oncol. 1988 ; 6 : 1231 - 
1238): 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonotde 


200-2000 mg/nr^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatin (Pt) 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 20 k 60 
minutes 


i.v. 


J1-J5 


• etoposide (E) 


100 mg/m^/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant 4 cycles, a raison de 1 cycle tous les 21 ou 28 jours. 



II) pour les tumeurs avec metastases : 

- protocols PEB, d'apres S.D. Williams et al. (N. Eng. J. Med. 1987 ; 316 : 
5 1435-1440): 





dose 


voie 


jours 






• isoflavonotde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-Js 
J9— J11 
Jie-Jia 






• cisplatine (P) 


20 mg/nr^/jour 
perfusion de 20 k 60 
minutes 


i.v. 


J1-J5 






• etoposide (E) 


100 mg/m a /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J2. J9. Jie 




• bleomycins (B) 


30U (ou mg)/jour 
bolus 


i.v. 


Ji-Js 





la cure comportant 4 cycles, a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



10°/ Cancers du rein 
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- carcinome r€nal m6tastatique : les isoflavonoTdes peuvent 6tre introduits 
dans le protocole d6crit par M. J. Wilkinson et al. (Cancer 1993 ; 71 : 3601- 




3604) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-Js 
Ja— Jis 


• floxuridine 


0,075 mg/kg/jour 
perfusion continue 


i.v. 


Ji — Jl4 



la cure comportant deux cycles espac6s de 28 jours. 

- nephroblastoma : les isoflavonoTdes peuvent etre introduits dans le 
5 protocole DAVE : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/nr^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 

J8 — JlO 


• dactinomycine 


0,6 mg/mVjour 


i.v. 


Ji.Js 


• doxorubicine 


30 mg/m a /jour 


i.v. 


Ji, Je 


• cyclophosphamide 


200 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji, Js 



a raison d'un cycle toutes les 3 a 4 semaines. 



11°/ Cancers du tube digestif 

10 11.1 Cancers de I'oesophage : 

les isoflavonoTdes peuvent etre introduits dans le protocole FAP selon : 
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*4 ****** 

dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 

Ja— J10 


• 5-fluorouracile (5-FU) 


600 mg/m 2 


i.v. 


Ji, Js 


• doxoaibidne 


30 mg/m 2 


i.v. 


Ji 


• cisplatine 


75 mg/m 2 


i.v. 


J1 



ce cycle 6tant repete toutes les 3 a 4 semaines. 



11.2 Cancers de Testomac 

5 - dans les carcinomes gastriques avanc6s et/ou avec metastases : 

- protocole EAP (d'aprds P. Preusser et al. , J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 
1310) : 





dose 


voie 


jours 






• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m*/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5, Js— J10 


















• etoposide 


120 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J3.J4, JsOU 






• doxorubicine 


20 mg/nWjour bolus 


i.v. 


J1.J7 






• cisplatine 


40 mg/nrWjour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J2, Js 





a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 
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- protocole FAMtx : d'apr§s J.A. Wils et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 89 : 827): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/rx^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• fluorouracile (5-FU) (F) 


1500 mg/m 2 bolus 
1 heure prts le methotrexate 


i.v. 


J1 


• doxorubicine (A) 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• methotrexate (Mtx) 


1500 mg/m 2 
perfusion de 30 minutes 


i.v. 


J1 



la cure comportant d'abord deux cycles, espac6s de 28 jours. 



- chez certains malades, ce protocole ou sa variants (Pepirubicine 
5 remplafant la doxorubicine) pourront §tre utilises selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1 — J3 


• fluorouracile (5-FU) 


1500 mg/m 2 


i.v. 


J1 


• doxorubicine (A) 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J, = FAMTx 


ou 

• epirubicine (A) 


60 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Ji = FEMTx 


• methotrexate 

perfuser avant le 5-FU) 


1500 mg/m 2 


i.v. 


J1 


• leucovorine 


15 mg/m 2 /jour 


orale 


J2— J4 
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1 2°/ Cancers colo-rectaux 

- les isoflavonoTdes peuvent etre introduits dans le protocole de traitement 
adjuvant FU-Levamizole du cancer colo-rectal (d'aprds C.G. Moertel et al. , 
N. Eng. J. Med. 1990 ; 322 : 352) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 
J29— J31 


• 5-fluorouracile 


450 mg/nWjour bolus 


i.v. 


J1-J5 


• 5-fluorouracile 


450 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J29 


• levamisole 


50 mg tid 


orale 


3 jours/semaine 
une semaine sur 
deux 



le traitement en bolus par le 5-FU 6tant repete chaque semaine apres la 
phase ^induction J1-J5. pendant .52 semaines ; celui par un isoflavonoTde 
etant rep£t6 sur le mdme rythme, le jour du bolus de 5-FU puis les 2 jours 
suivants. 



- pour le traitement du cancer colo-rectal, refractaire au traitement par 
5-fluorouracile (5-FU) et avec metastases : 

^S'apres MXTRothenberg etal. (J. Clin. Oncol. 19967^TTT28-1135) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/nrWjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1— J3, JanJioi Ji5"Ji7i 
J22-J24 


• irinotecan 


125 mg/m a /jour 


i.v. 





15 



la cure comportant deux cycles, espac6s de 42 jours. 
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13°/ Sarcomes de Kaposi 

- les isoflavonoYdes peuvent etre associes aux deux protocoles utiisant des 
antracyclines formul6es en liposomes : 

I) protocole d6crit par P.S. Gill et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 996-1003) et 
C.A. Presantetal. (Lancet 1993 ; 341 : 1242-1243) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 
et Jis— J17 


• daunorubicine liposomale 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Jli Jis 



la cure comportant deux cycles rgpetes £ 28 jours d'intervalle avant 
d'evaluer les effets. 

ii) protocole de M. Harrison et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 914-920) : 





dose 


voie 


jours 




• isoflavonoide 


200-2000 mg/nWjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-J 3 


• doxorubicine 


20 mg/m 2 


i.v. 


J1 


liposomale 


perfusion de 30 

minutes 









la cure comportant deux cycles repetes a 28 jours d'intervalle avant 
d'Svaluer les effets. 



14°/ M6lanomes m6tastatiques 

- les isoflavonoYdes peuvent egalement etre incorpores aux protocoles 
combines de traitement des m6lanomes malins metastatiques : 
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- protocols DTIC/TAM : d'apr6s G. Cocconi et al. (N. Eng. J. Med. 1992 ; 
327 : 516), la cure comprenant la repetition de 4 cycles, a raison de 1 cycle 
tous les 21 jours, selon le schema ci-aprds : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-Js 


• dacarbazine 
(DTIC) 


250 mg/m 2 /jour 
perfusion [15 a 30 min. si catheter 
central] ou [30 min. si perfusion 
periph6rique dans 250 ml ] 


i.v. 


J1-J5 


• tamoxifen 
(TAM) 


20 mg/m 2 /jour 


orale 


J1-J5 



la cure comportant 4 cycles k raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



15°/ Carcinome neuroendocrine 



10 



- les isoflavonoides peuvent §tre assoctees au protocole d6crit par C.G. 
Moertel et al. (Cancer 1991 ; 68 : 227) : 



protocole Pt-E : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m a /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• fetoposide 


130 mg/m 2 ^our 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1— J3 


• cisplatine 


45 rng/m*/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J2, J3 



la cure comportant deux cycles rep6t6s tous les 28 jours. 
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16°/ Cancer du pancreas 

- ad6no-carcinome pancrdatique de stade avancd : les isoflavono'fdes 
peuvent etre associes au traitement par gemcitabine, selon le protocle de M. 
Moore et al. (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1995 ; 14 : 473) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji— J3, Ja— J101 J15. 
J22, J29. J361 J43, J57 


• gemcitabine 


1000 mg/m a 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Jl» J$i JlSi J22i J29t 

J36J43, puis J57 puis 

une fois/semaine 
pendant 3 semaines 
puis 1 semaine repos 
et evaluation 
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B. Onco-h6matologie 

5 1°/ Leuc6mies aigues de I'adulte 

1.1. Leuc6mie lymphoblastique aigue : 

1.1.1. Protocole de Linker 

Les isoflavonoTdes peuvent etre ajoutes aux protocoles de Linker - 
Chimiotherapie d'induction et chimiotherapie de consolidation . (voir C.A. 
10 Linker et al. Blood 1987 ; 69 : 1242-1248 et C.A. Linker et al. Blood 1991 ; 

78 : 2814-2822) selon les schemas suivants : 



I) chimiotherapie d'induction : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji— Js» J8— J121 Jis— 

J 19 


• daunorubicine 


50 mg/m a bolus 
toutes les 24 heures (30 mg/m 2 
chez les patients de + de 50 ans) 


i.v. 


Jli J2t J3 


• vincristine 


2 mg bolus 


i.v. 


Ji, Je, J15, J22 


• — prednisone 




-orale 






6©-m§/m a /jouF 




J1— J28 


• L-asparaginase 


6000 U/m 2 


i.m. 


J 17 — J 2 a 



15 
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5 ii) chimiotherapie de consolidation (regime A) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/rr^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji— Jsi Js— J12 


• daunorubicine 


50 mg/m* bolus 
toutes les 24 heures 


i.v. 


Ji, J2 


• vincristine 


2 mg bolus 


i.v. 


Jli J8 


• prednisone 


60 mg/rrf/jour 
divises en 3 doses 


orale 


Ji — Jl4 


• L-asparaginase 


12000 U/m 2 


i.m. 


J2i J4t J7, J9 et J14 



la cure de consolidation A comprend 4 cycles consecutifs tels que celui decrit 



ci-dessus = Cycles 1 , 3 t 5 et 7. 

///; chimiotherapie de consolidation (regimes B et C) : 
10 Les r6gimes decrits ci-dessous correspondent aux cycles de consolidation 2, 

4, 6 et 8 (r6gime B) et 9 (regime C). decrits par C.A. Linker et al. : 



regime B : 


dose 


voie 


jours 




• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji— Js, Ja— J12 




• Ara-C 


300 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 


i.v. 


Ji, J4. Jsi J11 




• t6niposide 


165 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 
(4 cycles) 


i.v. 


Ji, J4, Jsi J11 
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regime C : 


dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/nrWjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-J 5 


• methotrexate 


690 mg/m a 
perfusion continue de 42 
heures 


i.v. 


J1-J2 


• leucovorin 


15 mg/m 2 
toutes les 6 heures 


orale 


J2— J5 




5 1 . 1 .2. Protocole de Hoelzer 

Les produits revendiques pourront etre ajout6s aux cytotoxiques de ce 
protocole de polychimiotherapie (D. Hoelzer et al., Blood 1984 ; 64 : 38-47, 
D. Hoelzer et al. , Blood 1988 ; 71 : 123-131) selon le schema suivant : 

I) chimiotherapie d'induction / Phase 1 : 

10 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl— Js, Jb — Jl2i Jl5 — Jl9 


• daunorubicine 


25 mg/m 2 


i.v. 


Jli Jet Jl5i J22 


• vincristine 


1 ,5 mg/m 2 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


Jli Jat Jl5i J22 


• prednisone 


60 mg/m 2 


orale 


Jl— J28 


• L-asparaginase 


5000 U/m 2 
(maximum 2 mg) 


i.m. 


Jl— Jl4 



# 
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ii) chimiotherapie ^induction / Phase 2 : 

La phase 2 de llnduction pourra Stre r6alisee comme suit : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoi'de 


200-2000 mg/rr^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J29— J331 J36— J40. 
J43— J47 


• cyclosphosphamide 


650 mg/m 2 
(maximum 1000 mg) 


i.v. 


J29. J43i Js7 


• cytarabine 


75 mg/nr^/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J31 "J 34. J38— J411 

J45 — J48i J52 — J55 


• mercaptopurine 


60 mg/m 2 


orale 


J29 — J57 


• methotrexate 


10 mg/m 2 /jour 
(maximum 15 mg) 


i.v. 


J31» J381 J45 J 52 



5 

HI) chimioth6rapie de r6-induction / Phase 1 : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoi'de 


200-2000 mg/rrfVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1 — J5, Ja~ J121 

Jl5 — Jl9i J22 — J26 


• doxorubicine 


25 mg/nr^/jour 


i.v. 


Jl» Jfli Jl5t J22 


• dexamethasone 


10 mg/m 2 /jour 


orale 


Jl— J28 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 /jour 
(maximum 2 mg) 


orale 


Jii Jbi Jl5©t J22 
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Iv) chimiotherapie de r6-induction / Phase 2 : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J31— J351 J38 — J42 


• cyclophosphamide 


650 mg/m 2 
(maximum : 1000 mg) 


i.v. 


J29 


• cytarabine 


75 mg/m 2 


i.v. 


J31— J341 J38*" J41 


• thioguanine 


60 mg/m 2 


orale 


J29— J42 



5 1.2. Leuc6mies my6loYdes aigufis : 

1.2.1. Traitement de Padulte de tout dge 

Les isoflavonoldes peuvent etre ajout6s, selon le schema ci-dessous, au 
traitement incorporant la dose standard de cytarabine anttrieurement decrit 
par R.O. Dilleman et al. (Blood, 1991 ; 78 : 2520-2526), Z.A. Arlin et al. 
10 (Leukemia 1990 ; 4 : 177-183) et P.H. Wiernik et al. (Blood 1992 ; 79 : 313- 

319) : 



* 





dose 


voie 


jours 






• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji— J12 




• cytarabine 


100-200 mg/nr^/jour 
en perfusion continue 


i.v. 


J1-J7 


• daunorubicine 
ou 

• mitoxantrone 
ou 


45 mg/rr^/jour en bolus 
(30 mg/m 2 /jour si dge 
> 60 ans) 

12 mg/m 2 
en bolus quotidien 


i.v. 
i.v. 


J1-J3. ou 

J8" J10 
Ji— J3 
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• idarubicine 


13 mg/m 2 


i.v. 


J1-J3 




en bolus quotidien 







1 .2.2. Traitement de I'adulte d'age inferieur a 60 ans 

i) chimiothdrapie d'induction : 

Ce cycle ^induction incorpore I'administration de cytarabine a forte dose 
5 selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji— J10 


• Ara-C (cytarabine) 


2000 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures, 
toutes les 12 heures 


i.v. 


J1 — Je 


• daunorubicine 


60 mg/m 2 /jour 
en perfusion continue de 24 
heures 


i.v. 


J4 — J6 


ou 

• cytarabine 


3000 mg/rrf/jour 
en perfusion de 1 heure, 
toutes les 12 heures 


i.v. 


J1 — Je 


• daunorubicine 


45 mg/m 2 bolus 
toutes les 24 heures 


i.v. 


J7— J9 



(afin de r6duire le risque de toxicite S.N.C., en cas d'insuffisance renale, 



ajuster la posologie de cytarabine d la clairance de la creatinine) 

d'aprds LE. Damon et al. (Leukemia 1994 ; 8 : 535-541), G.L Phillips et al. 
(Blood 1991 ; 77 : 1429-1435) et G. Smith et al. (J. Clin. Oncol. 1997 ; 15 : 
10 833-839). 

II) chimioth6rapie de consolidation : 

Le cycle, decrit ci-aprds, sera r6pet§ 8 fois, S raison de 1 cycle toutes les 4 d 
6 semaines (d'aprfcs R.J. Mayer et al., N. Engl J. Med. 1994 ; 331 : 896-903) : 



15 




"42 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/nr^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cytarabine 


3000 mg/m 2 
en penusion ae o neures 
toutes les 12 heures 
(4 cycles) 


i.v. 




puis 

• cytarabine 


100 mg/m 2 /jour 
toues les 12 heures 


s.c. 


J1-J5 


• daunorubicine 


45 mg/m 2 bolus 
(4 cycles) 


i.v. 


J1 



Hi) chimiotherapie de consolidation (avec forte dose de cytarabine) : 

Le cycle, decrit ci-apres, devra etre repete 2 fois et est adapte d'apres G.L. 
5 Phillips et al. (Blood 1991 ; 77 : 1429-1435) ; S.N. Wolff et al. (J. Clin. Oncol. 



1989 ; 7 : 1260 -1267) ; R.J. Mayer et al. (N. Engl J. Med. 1994 ; 331 : 896- 
903) : 





dose 


voie 


jours 




• isoflavonoide 


200-2000 mg/rr^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji — J10 




• cytarabine 


3000 mg/m a 
1 heure toutes les 12 heures 


i.v. 


Ji — Je 




• daunorubicine 


30-45 mg/m a /jour bolus 
1 fois/jour 


i.v. 


J7— J9 



1.2.3. Traitement de Tadulte d'^ge 6gal ou superieur £ 60 ans 

10 Les substances revendiquges pourront etre ajoutees aux protocoles de 

chimiotherapies de consolidation ci-aprds : 

/; selon R.O. Dilman et al. (Blood 1991 ; 78 ; 2520-2526), Z.A. Ariin et al. 
(Leukemia 1990 ; 4 : 177-183), P.H. Wiemik et al. (Blood1992 ; 79 : 313-319) : 
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dose 


voie 


jours 


• 




200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji — Je 


• 


cytarabine 


100-200 mg/m 2 
perfusion continue de 24 
heures 


i.v. 


J1-J5 


• 


daunorubicine 


30-45 mg/mVjour 
bolus 


Lv. 


Jii J2 


ou 

• 


mitoxantrone 


12 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


Jii J2 


ou 

• 


idarubicine 


13 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


Ji, J2 



il) selon R.J. Mayer etal. (N. Engl. J. Med. 194 ; 331 : 896-903) : 





dose 


voie 


jours 




• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji — Je 


• cytarabine 
puis 

• cytarabine 


100 mg/m 2 
perfusion continue de 24 
heures (4 cycles) 

100 mg/m 2 


i.v. 
s.c. 


J1-J5 

Jii Js 




toutes les 12 heures 








• daunorubicine 


45 mg/m 2 /jour 
bolus (4 cycles) 


i.v. 


Ji 



///; selon C.A. Linker et al. (Blood 1993 ; 81 : 311-318), N. Chao et al. (Blood 
1993 ; 81 : 319-323) et A.M. Yeager at al. (N. Eng. J. Med. 1986 ; 315 : 145- 
147) : 

Ce protocole comprend une transplantation de moelle osseuse autologue 
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(pratiquee le jour J 0 ) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 — 50 ma/ka/iour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J-7 — J-2 


• busulfan 


1 mg/kg qid 
(au total 16 doses) 


orale 


J-7 4 U 


• 6toposide 


60 mg/kg/jour 
perfusion de 10 heures 


i.v. 


J-3 



OU 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J.g — J-i 


• busulfan 


1 mg/kg qid 


orale 


J-9 d 


• cyclophosphamide 


50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J.5 ^ J.2 



5 Iv) en cas de transplantation de moelle osseuse allogene HLA-compatible selon: 

PJ. Tutscha et al. Blood 1987 ; 70 : 1382-1388, 
F.R. A p plebaum et al. . Ann. Int. Med. 1984 : 101 : 581-588 : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J-7-J-1 


• busulfan 


1 mg/kg qid 
(au total 16 doses) 


orale 


J.7 $ *U 


• cyclophosphamide 


60 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J-3 & J.2 
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2°/ Leuc6mies chroniaues de I'adulte 

2.1 Leuc6mie my6loTde chronique 

En phase my6Ioblastique, les isofiavonoTdes peuvent etre ajoutes au 
traitement HU-Mith, decrit par C.A. Koller et al. (N. Engl. J. med. 1986 ; 315 : 
1433-1438) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/rrWjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


Lv. 


J1-J5 
Ja— J12 
J15— J19 
J22— J26 


• hydroxyuree 


500 mg/jour 


orale 


tous les jours 


• mithramycine 


25pg/kg/jour 
perfusion de 2-4 heures 


i.v. 


quotidien pendant 
3 semaines puis 
3 fois/semaine 



2.2 Leuc6mie lymphocytaire chronique 
10 2.2.1 Protocole FCG-CLL 

Les isofiavonoTdes peuvent etre ajoutes aux combinaisons "chlorambucil 
pulse" telles que decrites par E. Kimby et al. (Leuk. Lymphoma 1991 ; 5 
(Suppl.) 93-96) et par le FCGCLL (Blood 1990 ; 75 : 1422-1425) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m a /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1— Jsi J^— J12. J15— J22 


• chlorambucil 
ou 

• chlorambucil 
St 

• prednisone 


0 t 1 mg/kg/jour 

0,4 mg/kg/jour 
tous les 14 jours 

75 mg/jour 


orale 
orale 
orale 


1 fois/jour 
Ji 
J1-J3 



• • _ • 
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2.2.2 Protocole fludarabine-CdA 

d'apres H.G. Chun etal. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 175-188). M.J. Keating et 
al. (Blood 1989 ; 74 : 19-25 / J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 44-49) et A. Saven et 
al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 570-574) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Ji— Je 




ou 5 - 50 mg/kg/jour 




(1 fois/mois pour 6 & 




perfusion de 1 h 




12 cycles) 


• fludarabine 
ou 

• cladibrine 


25-30 mg/m*/jour 
perfusion de 30 minutes 
[toutes les 4 semaines pour 
6 d 12 cycles) 

0,09 mg/kg/jour 
en perfusion continue 
[1 cycle tous les 28 & 35 
jours pour 1 £ 9 cycles 
(m6diane : 4 cycles)] 


i.v. 
i.v. 


Ji-J 5 
J1-J7 



3°/ Maladies Ivmphoproliferatives 



3.1 Maladie de Hodgkin 

Les isoflavonoides peuvent etre incorpores aux protocoles de 
pol ychimioth6rapie utilises classiquement pour le traitement du lymphome de 



Hodgkin : 



3.1.1 Protocole AVDB 



d*apr6s G. Bonnadonna et al. (Cancer Clin. Trials 1979 ; 2 : 217-226) et 
G.P. Canellos et al. (N. Engl. J. Med. 1993 ; 327 : 1478-1484) : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl — J3, Jl5~ Jl8 


• doxorubicine (A) 


25 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jl. Jl5 


• bleomycine (B) 


10U/m 2 bolus 


i.v. 


Jli Jl5 


• vinblastine (V) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jl, Jl5 


• dacarbazine (D) 


375 mg/m 2 bolus 


i.v. 





la cure comportant 6 3 8 cycles, d raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



3.1 .2 Protocole MOPP/ABVD 

d'apres G. Bonnadonna et al. (Ann. Intern. Med. 1986 ; 104 : 739-746) et G. 
P. Canellos etal. (N. Engl. J. Med. 1993 ; 327 : 1478-1484) : 

Le protocole MOPP doit §tre altem6 avec le protocole ABVD (cf. § 3.1.1) 
tous les 28 jours et la cure comporte 6 cycles : 



Protocole MOPP : 


dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1-h 


i.v. 


Ji— J3i Js— J11 
et Ji4— J17 


• mechlorethami 
ne (M) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jl. J8 


• vincristine (O) 


1,4 mg/m 2 bolus 
(pas de maximum) 


i.v. 


Jii Je 


• procarbazine 
(P) 


100 mg/m 2 /jour 


orale 




prednisone (P) 


40 mg/m 2 /iour 


orale 


Jl-Jl4 
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3. 1 .3 Protocols Stanford V 



d'aprfes N.L Bartlett et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 1080-1088) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavono'fde 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 
Je— J12 

Jl5 — Jl9 
J22 — J26 


• doxorubicins 


25 mg/m 2 


i.v. 


Jli Jl5 


• vinblastine 


6 mg/m 2 bolus 
(4mg/m 2 au cours du cycle 3 
si age £ 50 ans) 


i.v. 


Jli Jl5 


• mechtorethamine 
(M) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jl 


• vincristine 


1,4 mg/m 2 bolus 
(dose max : 2 mg) 
[1 mg/m 2 au cours du cycle 3 
si 3ge £ 50 ans) 


i.v. 


Jli J 22 


• bleomycins 


5U/m 2 


i.v. 


Jsi J 22 


• etoposide 


60 mg/m 2 


orale 


J 15, J 16 


• prednisone 


40 mg/mVjour 


orale 


1/fois semaine 
(semaines 1-9) 



lacurecomportant^cycles-draison de-1cycle tous les-28 joursr 
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3.1.4 Protocols EVA 

d'apres G.P. Canellos et al. (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1991 ; 10 : 273) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/nrP/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 


i.v. 


J1-J5 


• gtoposide (E) 


100 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 


orale 


Jii J21 J3 


• vinblastine (V) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 



la cure comportant 6 cycles, a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



5 3.1.5 Protocole B-CAVe 

d'apres W.G. Harker et al. (Ann. Intern. Med. 1984 ; 101 : 440-446) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• bl§omycine (B) 


5U/m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• lomustine (CCNU) 


100 mg/m 2 


orale 


Jt 


• doxorubicine (A) 


60 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• vinblastine (Ve) 


5 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 



la cure comportant 8 cycles, a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 
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3.2. Lymphomes non hodgkiniens. 

3.2.1. de bas grade de malignite 
I)- protocole CVP 

- tfapr^s CM. Bagley et al. (Ann. Intern. Med. 1972 ; 76 : 227 - 234) et C.S. 
Portlock et al. (Blood 1976 ; 47 : 747 - 756) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cyclophosphamide (c) 


300-400 mg/m 2 /jour 


orale 


Ji.Js 


• vincristine (V) 


1 .4 mg/ m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J1 


• prednisone (P) 


100 mg/nr^/jour 


orale 


Ji-J 5 



Ce cycle est repet6 tous les 21 jours jusqu'd rdponse maximale 



iiy protocole l-COPA 

- d'aprfes RV Smalley et al. (N. Eng. J. Med. 1992 ; 327 : 1336 - 1341) 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cyclophosphamide 
(C) 


600 mg/m 2 jour 


i.v. 


J1 


• vincristine (O) 


1 .2 mg/m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J1 


• prednisone (P) 


100 mg/rtf/jour 


i.v. 


Ji-J 5 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• interferon-alpha (1) 


6MU/m* 


i.m. 


J 22 — J 26 



La cure comprend 8 a 10 cycles, a raison d'un cycle tous les 28 jours. 



iii)- protocole fludarabine-CdA 

- d'aprds P. Solol-Celigny et al. (Blood 1994 ; 84 (Supp. 1) : 383a), H. 
Hoeschster et al. ; (Blood 1994 ; 84 (Suppl. 1) : 564a et A.C. Kay (J. Clin. Oncol. 
1992;10:371 -377) 



isoflavonoTde 



• fludarabine 
ou 

• fludarabine 

et cyclophosphamide 
ou cladribine 



dose 



200-2000 mg/mVjour 
"ou'5^50 mg/ko/iour 
perfusion de 1 h 



25 mg/m a /|our 
perfusion de 0.5 heure 

20 mg/m a /jour 

600 - 1000 mg/nWjour 

0.1 mg/m 2 /jour 
perfusion de 24 heures 



vote 



i:v: 



i.v. 
i.v. 
i.v. 



jours 



J1-J7 



J1-J5 

J1-J5 

J1 
J1-J7 



Pour la fludaribine, chaque cycle est rep6t6 tous les 28 jours ; pour la 
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cladribine, chaque cycle est repete tous les 35 jours. 

3.2.2. de grade de malignite intermediaire 
i)- protocole CHOP ou CNOP 

- d'apres EM McKelvey et al. (Cancer 1976 ; 38 : 1484 - 1493), J.O 
Armitage et al. (J. Clin. Oncol. 1984 ; 2 : 898 - 902) , S. Paulovsky et al. 
(Ann. Oncol. 1992 ; 3 : 205 - 209) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoVde 


200-2000 mg/nr^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cyclophosphamide (c) 


750 mg/m 2 jour 


i.v. 


J1 


• doxorubicin (H) 


50 mg/ m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• vincristine (O) 


1 .4 mg/ m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J1 


• prednisone (P) 


100 mg/m 2 /jour 
(en 1 dose/jour) 


orale 


Ji-J 5 



pour le protocole CHOP 



La mitoxantrone (N) peut Stre utilis6e pour remplacer (protocole CNOP) la 
doxorubicins chez les patients de plus-de 60-ans-(dose-:-12-mg/m 2 en-bolus 
i;v. au jour J1 de chaque cycle). 

La cure par le protocole CHOP ou CNOP comprend 6 £ 8 cycles d raison de 
1 cycle tous les 21 jours. 



ii)- protocole MACOP-B 

tfaprds P. Klimo et al. (Ann. Intern. Med. 1985 ; 102 : 596 - 
602) et I.A. Cooper et al. (J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 769 - 778) 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl — Js, Jq — Jl2 
Jl5 — J22, Jm*" J33 
J43 — J47. ^57-* ^61 
J71— J75 


• methotrexate (M) 


100 mg/m 2 bolus 
puis 300 mg/m 2 
perfusion de 4 heures 


i.v. 


1 1 1 
JSi J 36. J 64 


• leucovorin 


15 mg qid 


orale 


J9. J37. Je5 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v 


Jl. Jl5. ^29, J43 
J57. J71 


• cyclophosphamide 
(c) 


350 mg/m 2 bolus 


i.v 


Jii J51 J29 

ill 
J 43, J 57, J71 


• vincristine (O) 


1 .4 mg/ m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


Js. J22. J36 

J 50. J 64. J78 


• prednisone (P) 


75 mg/jour 


orale 


Chaque jour pendant 
12semaines 


• b!6omycine (B) 


10 U/ m 2 bolus 


i.v. 


J 22. J 50, J78 



Ce protocole de traitement s'6tale sur 12 semaines et correspond & 1 cycle. 



5 



Hi), protocple VACOP-B 

— xraprds-^rConnors^t alr(P 

; 9:254): 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/nr^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji— Js, Js— J12 
J15— J22. J 29— J 34 

J43 — J47. J57 — J61 

J71— J75 


• etoposide (V) 


50 mg/m 2 


i.v. 


Jl5» J43 J71 


• etoposide 


100 mg/m* 


orale 


J16.J17.J44. J4S 
J72. J73 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i,v 


Jl, J 15. J29. J43 

J57. J71 


• cyclophosphamide 
(c) 


350 mg/m 2 jour bolus 


i.v 


Js. J22. J36 

J5O1 J 64, J78 


• vincristine (O) 


1 .2 mg/ m 2 bolus 


i.v. 


Js. J22. J36 

J 50, J 64. J78 


• prednisone (P) 


45 mg/nrP/jour 


orale 


1/jour 
pendant 1 semaine, 

puis 4/jour les 11 
semaines suivantes 



Chaque cycle durant 12 semaines. 



iv)- protocole m-BACOD / M-BACOD 

5 = d'apres-MrA-Shipp et-al~(Ann-lnt-Medr-1 986^-1 40-T-757 

765) et A.T. Skarin et al. (J. Clin. Oncol. 1983 ; 1 : 91 - 98) 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji— Js, Js— J12 

Jl5"-Jl9 


• methotrexate 

(m) 

ou 


200 mg/m 2 
perfusion de 4 heures 


i.v. 


Js, Jl5 

ou 


(M) 


3000 mg/m 2 

nafftieiAn Ha A. hoi i c 

perTUSiun uc h neures 


i.v. 


Jl5 


• leucovorin 


10 mg/m 2 qid 

/fi Haqpq oi i totals 


orale 


J9. J16 

uu w16 


• bleomycine (B) 


4 U/m 2 bolus 


i.v 


Ji 


• doxorubicine (A) 


45 mg/m 2 bolus 


i.v 


Ji 


• cyclophosphamide 
(C) 


600 mg/m 2 bolus 


i.v 


Ji 


• vincristine (O) 


1.mg/ m 2 bolus 


i.v. 


Ji 


• dexamdthasone 
(D) 


6 mg/nr^/jour 


orale 


J3- J5 



La cure comportant 10 cycles, d raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



v)- protocole ProMACE/CytaBOM 

d'apres D.L Longo et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 25 - 38) 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji — Js, Ja — J12 


• cyclophosphamide 
(C) 


650 mg/m 2 
perfusion de 0.5 heure 


Lv 


Ji 


• doxorubicins (A) 


25 mg/m 2 bolus 


i.v 


Ji 


• §toposide 


120 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v 


Ji 


• prednisone (P) 


60 mg/jour 


orale 


Ji - Jl4 


• cytarabine 


300 mg/m 2 bolus 


i.v 


Je 


• bteomycine (B) 


5 U/m 2 bolus 


i.v 


Ja 


• vincristine (O) 


1 , 4 mg/ m 2 bolus 


i.v 


Je 


• methotrexate 


120 mg/m 2 bolus 


i.v 


Ja 


• leucovorin 


25 mg/m 2 qid 
(4 doses au total) 


orale 


Jg 



La cure comportant 6 d 8 cycles, d raison de 1 cycle tous les 14 jours. 



3.2.3. de grade de malignite bas ou intermediaire 

5 i)- protocole de sauvetage ESHAP 

en cas de r§cidive ou en cas d'6chec du traitement de 
premiere ligne, d'aprSs W.S. Velasquez et al. (J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 
1169-1176) 
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dose 


voie 


jours 


« isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-Js 


• etoposide (E) 


40 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 


i.v 


Ji— J4 


• methylprednisolone (S) 


500 mg/jour 
perfusion de 15 minutes 


i.v 


J11 J4 


• cytarabine (HA) 


2000 mg/m 2 
perfusion de 3 heures 


i.v 


j 5 


• cisplatine (P) 


25 mg/ m 2 /jour bolus 
perfusion continue 
de 24 heures 


i.v. 


J1-J4 



La cure comportant 6 cycles, a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



ii)- protocole de sauvetage MINE 

- en cas de r6cidive ou en cas d'6chec du traitement de premiere iigne, d'aprSs 
5 F. Cabaniilas et al. (Semin. Oncol. 1990 ; 17 (Suppl. 10) : 28 - 33) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• ifosfamide (I) 


1330 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J3 


• mesna (M) 


1330 mg/m 2 
dans la perfusion de 
ifosfamide 
puis 266 mg/ m 2 bolus 
4 et 8 heures aprds 
chaque dose de 
ifosfamide 


i.v. 


J1-J3 


• mitoxantrone (M) 


8 mg/ m 2 
perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J1 


• etoposide (E) 


65 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v 


J1— J3 
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Ce cycle 6tant a repeter tous les 21 jours. 

3.3. Lymphomes non hodgkiniens : lymphome de Burkitt, lymphome d 
petites cellules, lymphome lymphoblastique. 

3.3. 1 . Protocole de Mag rath 

- Les produits revendiques pourront etre associes aux protocoles de 
Magrath selon les sch6mas suivants : 



10 



i)- cycle 1 

- d'apr6s IT. Magrath et al. ( Blood 1984 ; 63 : 1 102 - 1 1 1 1) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5. 
Ja — J12 


• cytarabine 


30 mg/m 2 


intra- 
thecal 


Ji» J2, J31 J7 


• cyclophosphamide 


1200 mg/ m 2 bolus 


i.v. 


• J1 


• methotrexate 


12.5 mg/m 2 
(max : 12.5 mg) 


Intra- 
thecal 


J10 


• methotrexate 


300 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 
puis 
60 mg/mVh 


. i.v 


J10— J11 




perfusion de 41 heures 






• leucovorin 


15 mg/m 2 bolus qid 
(8 doses successives) 


i.v 


A commencer 42 
heures aprds le d6but 
de ('administration de 
methotrexate 



ii)- cycles 2d 15 

- tfaprds IT. Magrath et al. (1984) 6galement 
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dose 


voie 


jours 






isoflavonoTde 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji— J3 
J10"" J11 




• 


cytarabine 


45 mg/m 2 


Intra- 
thecals 


Jii J2 
(cycles 2 et 3) 

J1 

(cycles 4 et 6) 




• 


Cyclophosphamide (C) 


1200 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• 


• 


doxorubidne 


40 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 




• 


vincristine 


1 .4 mg/m a bolus 
(max . z. mgj 


i.v. 


J1 




• 


methotrexate 


12.5 mg/m 2 
(max : 12.5 mg) 


Intra- 
thecal 


J3, J10 
(cycles 2 et 3) 

J10 

(cycles 4, 5, 6) 


• 


• 


m em o irexaie 


ouu rny/rn 
perfusion de 1 heure 
puis 
ou mg/m 
perfusion continue 
de 41 heures 


I.V. 


(cycles 2 et 6 

J14, J15 
(cycles 7 — 1 t>) 




• 


leucovorin 


15 mg/m 2 bolus qid 


i.v. 


Commencer a la 42 e 






(8 doses 
consecutives) 




heure du traitement 
par methotrexate 



la cure comportant 14 cycles, £ raison d'un cycle tous les 28 jours. 



3.4 Macroglobulin6mie de Waldenstrom 

5 3.4.1 ProtocoleCVP 

d'apres le protocole CVP d6crit par M.A. Dimopoulous et al. (Blood 1994 ; 83 
: 1452-1459) et C.S. Portlock et al. (Blood 1976 ; 47 : 747-756) : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/nr^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


ji-j 5 


• cyclophosphamide (C) 


300-400 mg/m 2 /jour 


orale 


Ji-j s 


• vincristine (V) 


1 ,4 mg/m*/jour bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J1 


• prednisone (P) 


100 mg/m 2 /jour 


orale 


ji-j 5 



la cure etant a poursuivre indefiniment (1 cycle tous les 21 jours). 



3.4.2 Protocole Fludarabine-CdA 

d'apr^s H.M. Kantarjian et al. (Blood 1990 ; 75 : 1928-1931) et M.A. 
Dinopoulous etal. (Ann. Intern. Med. 1993 ; 118 : 195-198) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• fludarabine 


25-30 mg/m 2 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J1-J5 



"OU 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J7 


• cladribine (CdA) 


0,09 mg/m 2 /jour 
perfusion continue 


i.v. 


J1-J7 



la cure comportant 6 d 12 cycles espac6s de 28 jours dans le cas de la 



fludarabine et 2 cycles espacds de 28 jours 6galement dans le cas de la 
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cladribine. 



3.5 My6lome multiple 

3.5.1 ProtocoleMP 

d'apr6s R. Alexanian et al. (JAMA 1969 ; 208 : 1680-1685), A. Belch et al. 
(Br. J. Cancer 1988 ; 57 : 94-99) et F. Mandelli et al. (N. Engl. J. med. 1990 ; 
322 : 1430-1434) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• melphalan (M) 


0,25 mg/kg/jour 


orale 


J1-J4 


• prednisone (P) 


100 mg/jour 


orale 


J1-J4 



ou 



10 



isoflavonoTde 



melphalan(M)- 



• prednisone (P) 



dose 

200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 



9 mg/m 2 /jour 



100 mg/jour 



voie 



i.v. 



orale- 



orale 



jours 



J1-J5 



Ji-J 4 



la cure comportant au moins 12 cycles, d raison de 1 cycle toutes les 4 d 6 
semaines. 



15 
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3.5.2 ProtocoleVAD 

d'apres B. Bariogie et al. (N. Engl. J. Med. 1984 ; 310 : 1353-1356) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m*/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• vincristine (V) 


0,4 mg/jour 
perfusion continue de 24 heures 


i.v. 


J1-J4 


• doxorubicins (A) 


9 mg/m*/jour 
perfusion continue de 24 heures 


i.v. 


J1-J4 


• dexamethasone 
(D) 


40 mg/jour 


i.v. 


Jl — J4, J9 — Jl2i Jl7 
— J20 



5 

3.5.3 Protocols MP-interferon a 

d'aprds O. Osterborg et al. (Blood 1993 ; 81 : 1428-1434) : 





dose 


voie 


jours 






• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m*/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-J 5 


• 




• melphalan (M) 


0,25 mg/kg/jour 


orale 


Ji«J 4 






• prednisone (P) 


2 mg/kg/jour 


orale 


J1-J4 






• interferon-alpha 


7 MU/m a /jour 


s.c. 


Ji-J 5l et 
J22 — J26 





la cure comportant la repetion indefinie de ce cycle, & raison de 1 cycle tous 
10 les 42 jours. 
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3.5.4 Protocols VCAP ou VBAP 

d'apres S.E. Salmon et al. (J. Clin. Oncol. 1983 ; 1 : 453-461) : 
protocols VCAP : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 — 50 ma/ka/iour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• vincristine (V) 


1 mg/m 2 bolus 
(max: 1,5 mg) 


i.v. 


J1 


• doxorubicine (A) 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• prednisone (P) 


60 mg/m 2 /jour 


orate 


J1-J4 


• cyclophosphamide 
(C) 


125 mg/m 2 


orale 


J1-J4 



5 prptocole VBAP : le cyclophosphamide est remplac6 par la carmustine 

(BCNU), le reste 6tant identique : 



• 




dose 


voie 


jours 




• carmustine 


30 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1 















C. TUMEURS DE L' ENFANT - Oncologie p6diatrique 

10 Les isoflavonoides peuvent 6galement §tre incorpores aux protocoles 
polychimiotherapeutiques de traitement des tumeurs pediatriques afin d'arneliorer 
I'efficacite antitumorale tout en reduisant la severity des effets secondaires grace a 
Taction sur le recrutement et la mobilisation des cellules clonogdnes et a la 
possibility de r6duire les doses actives. 
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1°/ Sarcome d'Ewing / Tumeur neuroectodermale primitive 

Les isoflavonofdes peuvent etre introduits dans le protocole VCR-Doxo-CY-lfos- 
Mesna-E (E. D. Bergert et al., J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 1514 - 1524 ; W.H. 
Meyer et al., J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 1737 - 1742) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/rr^/jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji- Js, 
Jb - J11. 

Jl5 ~ Jl8. 
J22 " J 27 


• vincristine 


2 mg/m 2 bolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v 


Jii Jbi Jl5i J43 


• doxorubicine 


30 mg/nr^/jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Ji - J3, 
J 43 - J 45 


• cyclophos- 
phamide 


2,2 g/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Ji , J43 


• ifosfamide 


1800 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J22 " J26 
J 63 * J 67 


• mesna 


360 mg/m 2 
en perfusion de 1 5 minutes d 
raison de 5 doses toutes tes 3 
heures 


i.v. 


administr6 avec 
cyclophosphamide et 
ifosfamide 


• 6toposide 


100 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 22 - J 26 

Jea - J 67 











la cure comprend 6 d 10 de ces cycles en fonction de la s6v6rit6 initiale du 
sarcome et de I'amplitude de la rdponse. 



2°/ Leuc6mie lymphoblastique aigue de I'enfant 

2. 1 . Chimioth6rapie d'induction (jours Ji - J-30) 

Les isoflavonofdes peuvent etre ajoutes aux protocoles recommandes (P.S. 
Gaynon et al., J. Clin. Oncol., 1993, 11, 2234-2242 ; J. Pullen et al., J. Clin. 
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Oncol. 1993 ; 11 : 2234 -2242 ; J. Pullen et al., J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 839 
-849 ; VJ Land at al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 :1939 -1945) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji - J 5 et 
J 22 ■ J27 at 

1 1 1 Af 1 


• vincristine 


1 ,o mg/rrr Dolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v 




• L-asparaginase 


6000 IU/m 2 


i.m. 


3 fois/semaine 
pendant 3 semaines 


• prednisone 


ou mg/rn 
en 3 doses/jour 


Ola 1© 


1 A 1 

«J1 3 J 28 


• daunorubicine 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


Ji, Js, Jl5 ®t J22 


• methotrexate 


fonction de I'dge 


intrathecale 


J15, J28 


• cytarabine 


fonction de I'dge 


intrathecale 


Ji 



en fonction du resultat de I'examen de la moelle osseuse, le passage d la phase de 
5 consolidation se fait te jour J 2 e du protocols de traitement. 

2.2r Chimiotherapie de consolidation / maintenance - 

Les isoflavonoTdes peuvent etre introduits dans le protocole de maintenance 
(P.S. Gaynon et al., J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 2234 -2242 ; J. Pullen et al. ( J. 
10 Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 839 -849 ; V.J. Land et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 

:1939 -1945) selon le schema suivant : 






dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji - Js, Jis - J2oet 

J 94 * J99, J 101 " Jl06 
Jl08 _ Jl13, Jl22 - Jl27 


• cyclophosphamide 


1000 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v 


Jii Jis, J122 


• L-asparaginase 


6000 U/m* 


i.m. 


3 fois/semaine 
entre J97 et J122 


• cytarabine 


75 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 15 
minutes 


i.v./s.c. 


une sequence de 4 
jours demarrant 
J21 J91 Jie J23. J123. 

Jl30 


• doxorubicins 


25 mg/nr^/jour 
en perfusion de 15 
minutes 


i.v. 


J941 Jl01i Jl08 


• mercaptopurine 


60 mg/m 2 /jour 


orale 


J1-J931 J 143 a fin de 
traitement 


• methotrexate 


20 mg/m 2 /jour 


orale 


1 fois/semaine entre 
J36 et J72 et entre J 14 3 
et la fin du traitement 


» prednisone 


40 mg/m 2 /jour 
(divises en 3 doses/jour) 


orale 


5 jours consecutifs 
par mois entre J143 et 
la fin du traitement 


• thioguanine 


Mmg/rr^/jour 


orale _ 


J 122 J" J 135 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 bolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v 


J94, Jioii J1081 ensuite 
1 fois/mois entre J143 
et la fin du traitement 


• methotrexate 


fonction de I'&ge 


intra- 
thecal 


Jii Ja, J15 J221 J123, J130 

puis 1 fois/3mois 
entre Ji43et la fin du 
traitement 
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3°/ Leuc6mie mygloTde aigue de I'enfant 

Les isoflavonoTdes sont ajoutes aux protocoles d'induction et de consolidation / 
maintenance selon les schemas suivants : 

3.1. Chimiotherapie deduction 

D'aprfes Y. Ravindranath et al. f J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 572 -580 ; M.E 
Nesbit et at., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 127 - 135 ; RJ Wells et al., J. Clin. 
Oncol. 1994 ; 12 : 2367 - 2377) : 





rinse 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji - Js i J10 - Jl3 


• cytarabine 


selon I'dge 


intrathecal 


ji 


• daunorubicine 


20 mg/rrf/jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Ji - J4 . JlO - Jl3 


• cytarabine 


200 mg/m*/jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Ji - J4 , JlO " Jl3 


• thioguanine 


100 mg/m 2 /jour 
divis6s en 2 doses/jour 


orale 


Ji - J4 1 JlO " Jl3 


• etoposide 


100 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Ji - J4 1 JlO " Jl3 










• dexam£thasone 


6 mg/m* 
divis§s en 3 doses/jour 


Lv./orale 


Ji - J4 1 JlO " Jl3 



ce cycle etant r6pete a partir de J 2 & 



3.2. Chimiotherapie de consolidation / maintenance 

D'apres Y. Ravidranath et al., J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 572 -580 ; M.E. 
Nesbit et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 127 - 135 ; R.J. Weils et al, J. Clin. 
Oncol. 1994 ; 12 : 2367 - 2377) : 
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Gehan et al. (Cancer 1990 ; 65 : 1429 - 1437), SP Hunger et al. (J. Clin. Oncol. 
1994 ; 12 : 2160 - 2166) et MM Hudson et al. (J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 100 - 
108) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


100-200 mg/nWjour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji — Js et Je — J12 


• mechlorgthamine (M) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jii Js 


• vincristine (O) 


1 ,5 mg/m 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


Jii Je 


• procarbazine (P) 


100 mg/m 2 /jour 


orale 


Ji — Jl4 


• prednisone (P) 


40 mg/m^/jour 
(divis£s en 3 doses/j) 


orale 


Ji — Jl4 


• doxorubicine (A) 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J 29, J -43 


• bleomycine (B) 


10 U/m 2 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J29i J43 


• vinblastine (V) 


6 mg/m 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


J29i J43 


• dacarbazine (D) 


375 mg/m 2 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J29i J43 



5 Ce cycle doit §tre r6pet6 6 fois d raison de 1 cycle toutes les 8 semaines, la 

cure comportant 6 cycles. 

Si une transplantation de mobile osseuse autologue (autogreffe) est presents, le 
protocole CVB ddcrit par R. Chopra et al. (Blood 1993 ; 81 : 1137 - 1145), C. 
Wheeler et al. (J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 648 - 656) et RJ Jones et al (J. Clin 
10 Oncol 1990, 8, 527-537) pourra §tre mis en oeuvre selon le schema suivant 

(rallogreffe ayant lieu le jour J 0 ) : 




70 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


100-200 mg/nr^/jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 

nf*rfiiQinn rff» 1 h^iir^ 

|JdlUOlUII UG 1 IICUIC 


i.v. 


J-7. J-1 


• cyclophosphamide 


1800 mg/nWjour 
en 2 perfusions de 1 heure 


i.v. 


J-7, J-6 
J-5, J-4 


• carmustine (BCNU) 


112 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J-7. J-6 
J-5. J-4 


• etoposide 


500 mg/m 2 /jour 
en 2 perfusions de 1 heure 


i.v. 


J-7. J-6 
J-5. J-4 



5°/ Lymphome lymphoblastique de I'enfant 

Les isoflavonoides pourront egalement etre associes aux protocoles de 
chimioth6rapie d'induction (AT. Meadows et'al., J. Clin. OncoL 1989 ; 7 : 92 - 
99 - C. Patte et al. ( Med. Ped. Oncol. 1992 ; 20 : 105 - 113 et A. Reiter et al., J. 
Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 359 - 372) et de chimioth6rapie de maintenance : 
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5.1 Chimiotherapie d'induction 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 — 50 ma/ka/iour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5. 


• cyclophosphamide 


1200 mg/m 2 
en perrusion ue u,o neure 


i.v. 


Jl 




selon I'ane 


intra- 
thecals 




• vincristine 


1,5 mg/m 2 bolus 

\UlaAIIIIUI II A i>*U/ 


i.v. 


J3i JlOi Jl7i J24 


• prednisone 


60 mg/m 2 /jour 


orale 


J3 J28 


• daunonjbicin 


60 mg/m 2 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


Jl7 


• L-asparaginase 


6000 U/m 2 /jour 
en perfusion de 15 minutes 


im 


Jl7 — J35 

3 fois/semaine 


• methotrexate 


selon l'§ge 


intra- 
thecal 


Jl7i J-31 



5.2 Chimiotherapie de maintenance : 
selon le schema suivant : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5, 

Jl5 — J2O1 J29 _ J 34 


• cyclophosphamide 


1000 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Jl 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


orale 


Jli J51 
(des cycles 2 £ 10) 


• methotrexate 


300 mg/m 2 /jour 
(60% en perfusion de 1 5 
minutes et 40% en perfusion 
de 4 heures) 


i.v. 


J15 


• leucovorin 


10 mg/m 2 /toutes les 4 h 


orale 


J16 


• daunorubicine 


30 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J 29 


• methotrexate 


selon P2ge 


intra- 
thecale 


Jli Jbi Jl5 

(cycle 1), puis 

1 fois/mois 
(cycles 2 a 10) 



la cure comportant 10 cycles 



6°/ Neuroblastome pedlatrique 

5 Le protocole de polychimiotherapie recommande Doxo-E-Cy-Pt est adapte de 

R.P. Castleberry et al. (J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 1299 -1304), A. Garaventa et 
al. (J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 1770 - 1779) et D.C. West et al. (J. Clin. Oncol. 
1992; 11 :84-90): 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonotde 


100-200 mg/m7jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5. 
J28 — J351 
J58" Jes 


• doxorubicine 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J2, J30» J 58 


• etoposide 


100mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 


orale/ 
nasogas 

trique 


J2, Js. J 30. J 33, J 58. 
Jg1 


• cyclosphosphamide 


1000 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J3i J4, J3I1 J32i J59. 
J60 


• cisplatine 


60 mg/m 2 
en perfusion de 6 heures 


i.v. 


Jl. J281 J56 



L'evaluation de la reponse therapeutique est faite apres 9 semaines afin de 
decider de I'attitude : resection chirurgicale, radiotherapie ou nouvelle 
chimioth6rapie. 

5 

7°/ Osteosarcoma p6diatrique 

Les isoflavonoTdes peuvent etre ajoutes au protocole Doxo-Pt-Mtx-Lcv tel qu'il 
est decrit par M. Hudson et al. (J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 1988 - 1997), PA 
10 Meyers (J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 5 - 15), et V.H.C. Bramwell et al. (J. Clin. 

Oncol. 1992 ; 10 : 1579-1591) : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji — Js, J21 - J26. 
j 28 — J 33 


• doxorubicine 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Ji - Ja 


• cisplatine 


120 mg/m 2 
en perfusion de 6 heures 


i.v. 




• methotrexate 


12 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J211 J28 


• leucovorin 


100 mg/m 2 
toutes les 6 heures 


orale 


J22, J 29 



8°/ Rhabdomyosarcome de I'enfant 

Le protocole Vcr-Dact-CY-Mesna (H. Maurer et al. f Cancer 1993 ; 71 : 1904 - 
1922 et LR Mandell et al., Oncology 1993 ; 7 : 71 - 83) peut inclure la perfusion 
i.v. des isoflavonoides selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji — Jsi Ja — J121 
J22 ~~ J27. J 43 — J47 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 /jour 
(bolus maximum 2 mg) 


i.v. 


Ji. Ja, Jl5» J22. J29i 
J 38, J 43, J 50. Js7 


• dactinomycin 


0,015 mg/kg bolus 
(dose journalise max : 0,5 mg) 


i.v. 


Ji — J5, J22 — J27i 
J 43 — J47 


• cyclophosphamide 


2,2 g/m 2 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


Jli J22i J43 


• mesna 


360 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 
toutes les 3 heures pour 5 
doses 


i.v. 


Ji. J 22, J43 



A la fin de la 9 6mo semaine de traitement, I'efficacite doit etre evaluee pour 
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decider des suites (chirurgie, radiotherapie, poursuite de la chimiotherapie). 



9°/ Tumeur de Wilms chez I'enfant 

Dans le protocole Vcr - Dact tel qu'il est decrit par GJ D'Angio et al. (Cancer, 
1989 ; 64 : 349 - 360) et DM Green et al. (J. Clin. Oncol. 1993 ; 1 1 : 91 - 95) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Jl — J51 J8 — Jl2 

puis chaque semaine 


• vincristine 


2 mg/m 2 bolus 
(dose max : 2 mg) 


i.v. 


J 7 

puis chaque semaine 


• dactinomycine 


0,045 mg/kg bolus (Ps 30 kg) 
1,35 mg/m 2 (P>30 kg) 
(dose max : 3 mg) 


i.v. 


Ji, puis toutes les 3 
semaines 



Ce protocole etant demarr6 apr§s la resection chirurgicale. 



En cas de transplantation de moelle osseuse autologue (auto-greffe) selon A. 
Garaventar et al. (Med. Pediatr. Oncol. 1994 ; 22 : 1 1 - 14), le protocole E- 
Thio-Cy pourra §tre modifte comme suit 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J-a — J-i 


• 6toposide 


1800 mg/m 2 
(perfusion de 24 heures) 


i.v. 




• thiotepa 


300 mg/nr^/jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 


J-7, J-6, J-5 


• cyclosph op h amide 


50 mg/kg/jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J-4, J-3, J-2i J-1 



la transplantation de moelle osseuse ayant lieu a J 0 . 
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REVENDICATIONS 

1. Composition ayant une activite sur la proliferation de cellules clonogenes 
dans les tumeurs et qui comprend une quantite therapeutiquement efficace d'un 
isoflavonoide ou d'un analogue de type chromone. 
5 2. Composition selon la revendication 1, dans laquelle I'isoflavonoide est 

choisi parmi les composes de formule : 




formule dans laquelle : 



- R 1f R 2) R3 et R 4 sont choisis independamment Tun de I'autre parmi H, OH, un groupe 
10 alkoxy en C^C 4t un groupe -OCOR 7l R7 6tant un groupe alkyle en Ci-C 4 , au moins Tun 

des substituants R 1t R 2 , R 3 ou R 4 etant autre que H, et R 2 et R 3 pouvant former 
ensemble un groupe methylenedioxy, 

- R 5 est choisi parmi H, OH, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe O-glycosyle et un 
groupe cyclohexyle, 

15 - Re est choisi parmi un groupe cyclohexyle, un groupe phenyle et un groupe phenyle 1 
£ 3 fois substitud par des groupes choisis parmi H, OH et un groupe alkoxy en C1-C4, 

- designe soit une double liaison, soit une simple liaison. 

3. Utilisation d'un isoflavonoide ou d'un analogue de type chromone pour la 
fabrication d'un medicament destine d interferer avec la generation de cellules 

20 clonog6nes dans les tumeurs lors d'un traitement de ces tumeurs par au moins un 
agent cytotoxique. 

4. Utilisation d'un compose choisi parmi les composes de formule : 




(0 



formule dans laquelle : 

25 - R 1t R 2( R 3 et R 4 sont choisis independamment Tun de I'autre parmi H, OH, un groupe 
alkoxy en Ci-C 4 , un groupe -OCOR 7l R 7 6tant un groupe alkyle en Ci-C 4l au moins Tun 
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des substituants Ri, R 2 , R3 ou R 4 etant autre que H, et R 2 et R 3 pouvant former 
ensemble un groupe methytenedioxy, 

- R 5 est choisi parmi H, OH et un groupe alkoxy en Ci-C 4i un groupe O-glycosyle et un 
groupe cyclohexyle, 

5 - Re est choisi parmi un groupe cyclohexyle, un groupe phenyle et un groupe phenyle 1 
a 3 fois substitue par des groupes choisis parmi H, OH et un groupe alkoxy en C1-C4, 

- et designe soit une double liaison, soit une simple liaison, 

pour la fabrication d'un medicament destine a interferer avec la generation de cellules 
clonog&nes dans les tumeurs lors d'un traitement de ces tumeurs par au moins un 

10 agent cytotoxique. 



